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Die Erfindung betrifft ein neues Salz von Glyoxylsaure und 
Papaverin, das sehr wertvolle therapeutische Eigenschaften 
als Spasmolytikum, Vasodilatator und Sauerstoffversorger 
der Zellen hat, wodurch es "besonders wertvoll fiir die Be- 
handlung von Storungen des arteriellen und venosen Kreis- 
laufs und in alien Fallen iet, in denen die Stoffwechsel- 
prozesse der Oxydoreduktion in den Geweben gestort sind. 

Das neue Salz gemaB der Erfindungj Papaveringlyoxylat, hat 
die Forme 1 



CH3O 





1 ^ 











OCH, 




OGH,, 



(HOgOH-COOH 



Es.hat ein Molekulargewicht von 451,^/022H25N0g) Es ist in 
Wasser sehr leicht- loslich (eine sehr vorteilhafte Eigen- 
Bchaft insbesondere gegeniiber dem Papaverinhydrochlorid, 
das in Wasser schwer loslich ist), in Chloroform loslich, 
in ithanol sehr wenig loslich und in Ather unloslich. Eine 
10?6ige wassrige LSsung hat einen p^^-Wert von 5|5o 
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Durch. Zusatz von Ammoniak zur wassrigen Losung wird die 
Papaverinbase ausgefallt. Pap aver inglyoxylat lost sich. lieifl 
in Athanol, aber durch Abkiihlung kristallieiert die Papave- 
rinbase. Die wassrige Losung zeigt die fiir Glyoxylsaure 
5 cliarakteristischen Eeaktioneno 

Die Erfindimg betrifft ferner die Herstellung von Papaverine 
glyoxylat nach einem Verfahren, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man Glyoxylsaure (vorteilliaf t das Monohydrat) und 
Papaverin in aquimolaren Mengen reagieren laBt, Die Reak- 
10 tion wird in einem organischen Verdiinnungsmittel, das ge- 
geniiber den Reaktionsteilnebmern und dem Beaktionsprodukt 
inert ist, z.B, in einem Keton wie Aceton Oder in einem 
anderen nicht polaren Losungsmittel, durchgefulirt . 

Die Reaktion wird normalerweise bei Umgebungstemperatur 
15 durchgefiihrto Nacli der Auf losung des Papaverins im Reak- 
tionsmedium wird eingeengt und das gebildete Papaverin- 
glyoxylat kristallisiert. 

Bei spiel 

Zu einer Suspension von 6,78 g (0,02 Mol) Papaverinbase in 
20 70 ml Aceton gibt man schnell eine Losuag von 1,84 g (0,02 
Mol) Glyoxylsauremonohydrat in 20 ml Aceton. Man riihrt, wo- 
bei das Papaverin sich. vollstandig lost. AnschlieBend gibt 
man 1 ml Wasser zu, engt \inter vermindertem Druck bei nie- 
driger Temperatur auf ein Vo lumen von etwa 25 ml ein, 
25 kiihlt, lost die Kriiatallisation d\irch Reiben aus und laBt 
iiber Nacht im Kuhlschrank steben. Man nutscht ab, wascbt 
mehrmals mit einigen Milliliter (insgesamt 12 ml) eisge- 
kiihltem Aceton und trocknet an der Luft bis z^lr Gewicbts- 
konstanz. Man erhalt auf diese Weise 6,65 g (Ausbeute 77,590 
30 Papaveringlyoxylat in Form einee weiBen, licbtempfindlichen 
mikrokristallinen Pulvers vom Scbmelzpunkt 130°C (Zers,). 

Nacbstehend werden als Beispiele einige Ergebnisse von 
toxikologischen und pharmakologischeji Versuchen genannt, 
die mit Papaveringlyoxylat vorgenommen wurden. 
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I. AInite Toxizitat 

LD^Q bei der Maus: i.v, 60 mg/kg 

i.p,200 mg/kg 
oral 450 mg/kg 

Die LD^Q von Papaverinhydrochlorid betragt 12^ m^g/kg intra- 
peritoneal. Fapaveringljoxylat ist somit weniger giftig als 
das Hydrochlorid (200 mg Glyoxylat entsprechen 175 iiil 5y- 
drochlorid) • 

II. Spasmolytische Wirkujoigen (isoliertee Ileum vom Meer- 
Bchweinchen) . 

1) Inhibierung der durcb Bariumchlorid hervorgeruf enen 
Eontraktionen mit aquimolaren Konzentrationen von Fapave- 
rinhydrochlorid \ind Papaveringlyoxylat : 



Konz entr ati onen 

(ausgedriickt als 
Papaverinhydro clilorid) 

5 X 10"^ 



Hemmimg, % 



8 X 10 

9 X iO 
10"^ 

2 X 10 



-6 



r6 



-5 



Papaverin- 


Papaverin- 


hydro clilorid 


glyoxylat 


16 


25 


25 




20 


34 


42 


60 . 


40 


55 


58 


58 


65 


85 


68 




75- 


86 


62 - - 




90 


95 


91 


90 



Die vorstehenden Werte zeigen, daB Papaveringlyoxylat we- 
nigstens die gleiche muskulotrope spasmolytische Wirkung 
hat vie das Hydrochlorid. Es erweist sich sellbst bei den 
geringen Konzentrationen (8 x 10"^ bis 10"^) als uberlegen. 

2) Hemmving der durch Histamin hervorgeruf enen Eontraktionen: 



1 098 2.'3/? 17 1 
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Konz entrationen 

(auegedriickt ale 
Pap&verinhydro chlorid ) 
0,8 X 10"^ 



Hemmung« % 



4,3 X 10 



,-6 



Papaverin- 


Papaverin- 


nyorocnlorid 


glyoxylat 


Oil 


27 


45 


46 




26 


60 


92 


70 


92 


43 


70 


63 


89 


75 


95 


90 


95 


85 


90 




76 


69,1 


87,5 



Durchschnitt 

Die Bpasmolytische Wirkung von Papaveringlyoxylat gegen- 
uber Histamin ist derdenigen des Hydro chlorida bei einer 
Konzentration von 0,8 x 10"^ leicht iiberlegen und bei 
einer Eonzentration von ^,3 x 10"^ deutlich iiberlegen. 

3) Hemxmg der mit Acetylcholin hervorgeruf enen Kontraktio 
nen: 



Konzentrationen 

(auBgedruckt als 
Papaverinhydrochlorid) 



Hemmung^ % 



,-6 



0,8 X 10 



1,7 X 10"^ 
4,3 X 10'^ 



Papaverin- 
hydrochlorid 

22 

22 

41 

62 

80 

74 

74 

77 



-Papaverin- 
glyoxylat 

57 

57 

76 . 

96 

92 

95 

97 

97 



Aus den vorstehenden Ausfuhrungen ergibt sich. daB Papave- 
ringlyoxylat eine ganz erbeblich starkere neurotrope apaa- 
molytieche Wirkung hat als Papaverinhydrochlorid, wahrend 
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Glyoxylsaure oder ihre Alkalisalze als solclie keine spas- 
mo lytische Wirkung haben. 

III. Wirkungen auf die Kontraktionskraft des Herzmuskels 
beim Kaninchen i ■ 

5 l^ach. intravenoser Injektion von 2 Oder 5 mg Papaverinhydro- 
chlorid/kg vdrd eine voriibergehende Verringerung der Kon- 
traktionskraft tind anschlieBend eine maBige positive ino- 
trope Wirkung f estgestellt. Nacli Injektion von Papaverin- 
glyoxylat in aquimolaren Do sen ist die Abnahjne der Zon- 
10 traktionskraft viel geringer und die ihr folgende Steige- 
rung viel intensiver als nach der Injektion des Hydrochlo- 
rids* 

IV. SchutzwirkunRen gegen Anoxie 

Gemessen werden die mittleren t^erlebenszeiten von Mausen, 
15 die in Gruppen zu je 10 in einen Exsiccator, an den Yakutun 
angelegt wird, gegeben werden. Bestimmt wird die prozen- 
tuale Zunahme der Uberlebensdauer nach intraperitonealer 
Verabfolgung der Verbindungen in aquimolaren Dosen. Fapa- 
veringlyoxylat wurde bei diesem Test mit Kaliumglyoxylat 
20 und Diisopropylaminglyoxylat verglichen. 

Uberlebens- Zunahme, 
dauer. Sek. % 

Vergleichatiere 119»3 

Kaliumglyoxylat, 50 mg/kg i.p. 128,2 7»5 

25 Papaveringlyoxylat, 50 mg/kg i.p. 158,7 33 

Vergleichatiere 137*7 

Diisopropylaminglyoxylat , 

50 mg/kg i.p. 79 1 5 VerkUr- 

zung 

30 -42,3% 

Papaveringlyoxylat, 50 mg/kg i.p. 151 » 4 +10 

Die Schutzwirkunged von Papaveringlyoxylat gegen globale 
Anoxie bei der Maus s^<m viel starker als b^i Kaliumglyoxy- 
lat. Bei diesem Teat sensibilieiert das Diisopropylamin- 
35 glyoxylat die Mause gegeniiber Anoxie anstatt sie zu schiit- 
zen. 
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Die Erfind\mg umfaBt ferner Arzneimittelzubereitungen, die 
als Wirkstoff Papaveririglyoxylat und einen pharmazeutisch 
unTaedenklichen Trager- oder Hilfsstoff enthalten. 

Die Verbindung gemafl der Erfindung kann oral, parenteral 
Oder rektal verabfolgt werden. Der Wirkfitoff ist in Trager- 
oder Hilfsstoffe eingearbeitet, die diesen Ipplikationen 
entsprechen. Die Arzneimittel haben insbesondere die Form 
von Kapseln, Tabletten,. Injektionslosiingen, Suppositorien 
usw. Jede Einheitsdosis enthalt vorteilhaft 25 bis 250 mg 
Wirkstoff. 

Als Beispiel wird nachstehend die Zusammensetzung von Arz- 
neimittelzubereitungen gemaB der Erfindung genannt: 

Kapseln 

Papaveringlyoxylat 115 mg 

Hilfsstoff: Talkum und Magnesiumstearat: erforderliche Men- 

ge fiir eine Kapsel 

Tabletten 

Papaveringlyoatylat 115 mg 

Hilfsstoff: Lactose, Talkum und Mag- 
nesiumstearat: erforderliche Menge fiir 1 fer- 

tige Tablette von etwa 0,25 g 

In.i ektionalo sung 

Papaveringlyoxylat 50 mg 

Natriumchlorid 11 mg 

Wasser fiir injizierbare Fraparate: erforderliche Menge fiir 

1 Ampulle von 2ml, ste- 
rilisiert durch 
Tyndalli sierung . 

Suppositorien 

Papaveringlyoxylat 180 mg 

Halbsynthetische Glyceride: erforderliche Menge fiir 1 

Suppositorium von 2 g. 

Die Zuhereitungen gemafi der Erfindung eignen sich fiir die 
Behandlung von kardiovaskularen Af f ektionen wie Angina 
pectoris, Arteriopathien und Veneninsuffizienz der unteren 
Gliedmafien, Zerebralsklerose usw. , spasmodische Aff ektionen 
des Verdauungstraktes wie Gastritis, Kolitis, Leberkoliken 
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usw. , in der Urologie fiir die Behandlung von Nierenkoliken, 
Blasenspasmen usw. und in der Gynakologie fiir die Behandlunig 
von Uterusko liken nach der Geburt, Dysmenorrhoe uswo 

Die iibliche Dosierung betragt 50 mg bis 1 g Wirketoff pro 
24 Stimden. 
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P a t e n t a n s p r tl c h e 



1. Papaverlnglyoxylat, 

2. Verfahren zur Hers t el lung von Papaveringlyoxylat, dadurch 
gekennzelchnet, dass man aqulmolare Wengen Glyoxylsfiure 
und Papaverin in Oegenwart elnes Inerten organlsehen Ver- 
dUnnungsniittels umsetzt \md das Reaktlonsprodukt isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man als VerdUnnungsmittel Ketone, insbesondere Ace ton 
verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass man zur Isollerung des Reaktionsproduktes das 
Reaktlonsihedlum elnengt und das Produkt iinter Abktlhlen 
auskristalllsleren Ittsst. 

Verwendung von Papaveringlyoxylat, vorzugsweise in 
Einzeldosen von 25 bis 250 mg Wirkstoff, in pharmazeu- 
tischen Zubereitungen in Kombination mit einem geeigneten 
Trfiger. 

6. Verwendung von Papaveringlyoxylat nach Anspmch 5 in 
Form von Kapaeln, Tabletten, IhJektipnslBsungen oder 
Suppositorien, insbesondere ais Spasmolytikum, Vasodilatator 
und Sauerstoffversorger der Zellen* 



^ 3. 



5. 
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Q 27=. August 1970 

Kl/Br. 

Vergleichsversuch 



Auf die gleiche Welse wie unter IV, Seite 5 der Beschreibung, 
vmrden die anoxische Wirkung von Papaveringlyoxylat und 
Pyridoxinylglyoxylat verglichen. Die Vergleichssubstanz 
Pyridoxinylglyoxylat wurde durch Umsetzung 1 Mols GlyoxylsSu- 
re mit 1 Mol Pyridoxin hergestellt* 

Drei Reihen von neun Mausen, die jede in Gruppen zu drei 
Tleren elngeteilt sind, wobei jede Gruppe eine nichtgejiange^- 
te, eine mit Pyridoxylat und elne rait Papaveringlyoxylat/ent- 
hielt, vairden zu dem Vergleichsversuch herangezogen. Erfln- 
dungsgeraSBe Verbindung und Verglelchsverblndung wurden 30 Mi- 
nuten vor der Anoxie intraperitoneal in Dosen von Jewells 
80 mgAg verabfolgt. Die Oberlebendauer in Sekunden betrug 
Ira Mlttel/Reihe. 

Bel nicht behandelten Tleren 122,2 +3,5 

Bel mit der Verglelchsverblndung behan- 
delten Tleren, 153,3 + 9,1 

Bel mit Papaveringlyoxylat geraSfl der Er- 

findung behandelten Tleren 6 MSuse lebten 

noch nach 300 Se- 
kunden, wahrend 
die drei anderen 
MSuse zwlschen 
150 und 220 Sekun 
den starben. 



Die Angaben bezlehen slch auf das Mlttei aus den drei Ver- 
Buchsrelhen, 



